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Abstract of corresponding document: US4927814 

The present invention provides disphosphonates of the general formula: (I) wherein R1 is a straight-chain 
or branched, saturated or unsaturated aliphatic hydrocarbon radical of 1-9 carbon atoms which is 
optionally substituted by phenyl or cyclohexyl, R2 is cyclohexyl or cyclohexylmethyl, benzyl or a straight- 
chained or branched, saturated or unsaturated aliphatic hydrocarbon of 4 to 18 carbon atoms which is 
optionally substituted by phenyl or oxygen wherein the oxygen can be esterified or etherified, R3 is 
hydrogen or a straight-chain or branched alkyi of 1-4 carbon atoms, X is a straight-chain or branched 
alkylene chain of 1-6 carbon atoms and Y is hydrogen, hydroxy! or an amino group optionally substituted 
by alkyI radicals of 1-6 carbon atoms; as well as the pharmacologically acceptable salts thereof. The 
present invention also provides processes for the preparation of these diphosphonic acid derivatives and 
phannaceutical compositions containing them for the prophyllaxis treatment of diseases or disturbances 
of calcium metabolism such as osteoporsis. Pagets disease, Bechterew's disease, bone metastases, 
urolithiasis, heterotropic ossifications, rheumatoid arthritis, osteoarthritis and degenerative arthrosis. 
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Neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft Diphosphorsaurederivate der all- 
gemeinen Formel I 



0=P{ORj) I 



(I) , 



inder 

R, einen geradkettigen, verzweigten. gesattigten oder un- 
ges&ttigten. ggf. durch Phenyl oder Cyclohexyl substituier- 
ten Alkylrest mit 1 -9 Kohlenstoff atomen bedeutet^ 
Rj den Cyclohexyl- oder Cydohexylmethylrest. den Benzyl- 
rest Oder einen geradkettigen, verzweigten. gesattigten 
Oder ungesattigten, ggf. durch Phenyl oder Sauerstoff, der 
verestert oder verethert sein kann. substituierten Alkylrest 
mit 3-18 Kohlenstoffatonien bedeutet. 
R3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 -4 Kohlenstoff atomen 
X eine geradkettige oder verzweigte Aikylenkette mit 1-6 
Kohlenstoffatomen 
und 

Y Wasserstoff. Hydroxy oder ggf. durch Alkylgruppen mit 1- 
6 Kohlenstoffatomen substituiertes Amino bedeuten, 
sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Seize. Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel. die diese 
Verbindungen enthalten zur Behandlung von Calciumstoff- 
wechselstorungen. 
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Patentanspriiche 

1. Kpbospbate der aOgemeinen Formel I 

R, o=P(ORj)ii 

N— X— C— Y w 
/ I 

Rj 0=P(0R3)i 

in der 

Ri einen geradkettigen. verzweigten, gesaettigten Oder ungesaettigtcn, ggf. durch Phenyl oder Cydohexyl 
substituierten Alkylrest mit 1 — 9 Kohlenstoffatomen bedeutet» 

R2 den Cyclohej^- oder Cyclohexylmethylrest, den Benzylrest oder einen geradkettigen, verzweigten, 
gesaettigten oder ungesaettigtcn, ggf. durch Phenyl oder Sauerstof f. der verestert oder verethert sein kann, 
substituierten AJkylrest mit 3— 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Rs Wasserstoff Oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkyirest mit 1 -4 Kohlenstoffatomen 
X eine geradkettige oder verzweigte Aikylenkette mit 1 —6 Kohlenstoffatomen und 

Y Wasserstoff. Hydroxy oder ggf. durch Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen substituiertes Ammo 
bedeuten, 

so wie deren pharmakologisdi unbedenklidie Salze. 

2. Verf ahren zur HersteUung von Diphosphaten der allgememen Formel I 

R, 0=P(OR3)2 

N— X— C— Y w 

JR, 0 = P(OR3)2 „ _ 

Ri^eben geradkettigen, verzweigten, gesaettigten oder ungesaettigten. ggf. durch Phenyl oder Qyclohexyl 
substituierten Alkylrest mit 1 —9 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R2 den Cyclohexyl- oder Cydohexyfanethylrest, den Benzylrest oder einen geradkettigen, verzweigten. 
gesaettigten oder ungesaettigten, ggf. durch Phenyl oder Sauerstoff, der verestert oder verethert sein kann, 
substituierten Alkyfarest nut 3—18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkyh-est mit 1 —4 Kohlenstoffatomen 
X eine geradkettige oder verzweigte Aikylenkette mit 1 —6 Kohlenstoffatomen und 

Y Wasserstoff, Hydroxy oder ggf. durdi Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen substituiertes Ammo 
bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch unbedenklkhe Salze, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

1. f uer den Fall. daB Y in der allgemeinen Formel I Wasserstoff bedeutet. 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel U 

Ri 

^N-X-B 00 
/ 

R2 ^ 



in der Ri, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und B einen relativen Rest wie z. B. 
Halogen oder em Sulfonat darstellt. mit einer Verbindung der aOgemeinen Formel III 



P(OR')i 

OH) 

^P(0R')2 
II 

O . 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Diphosphat der allgemeinen Formel IV 
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R, 0=P(OR')2 
\-X-CH 

P(OR'), 

II 
O 

in der Ri, Rz, X und R' <fie oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt und gegebenenfalls die 
entstandenenTetraester zu IMestern oder Saeuren der aUgemelnen Fonnel I verseift. oder 
b) eine Verinndung der aDgemeineii Fonnel V 

0=P(OR,)!, 

R4— N— X— CH 00 «5 

I I 
H 0=P(ORj)2 



10 



u der Ra und X die oben angegebene Bedeutung haben und R4 Wasseistoff oder Rj bedeutet, 
mono- Oder diallcyliert, , ^ . „ • • ■ r 

und gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestem oder Saeuren der aUgemeuien For- 

roel I verseift oder u • ■ 

IL fuer den Fall, daB Y in der allgemeinen Formel I gegebenenfalls durch Alkylgruppen subsbtutertes 
Amino bedeutet, 

dn C&rbonsaeurederivat der allgemeinen Formel VI 
R» 

^N-X-A tVI) 

/ 
Rj 

in der Ri, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und A eine Nitril-, Iminoether- oder eine 
gegebenenfalls am Stickstoff durch niederes Alkyl substituierte Carboxamidogruppe darsteUt, 
mit einer niosphorverbindung der allgemeinen Formel VII 

in der T - Halogen, OH oder OR' bedeutet. wobei R' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt 

\aA gegebenenfi^ anschfiefiend verseift oder 

nL fuer den Fall daB Yin der aUgemeinen Fonnel i OH bedeutet. 

a) eine Carbonsaeure der allgemeinen Formel VIII 

Ri 

^N-X-COOH oaiD 

/ 

Ri 

in der Ri, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben. mit einem Gemisch am phosphori- 
ger Saeure oder Phosphorsacure und einem Phosphorhalogenid umsetzt und anschbeBend zur 
freien Diphosphorsaeure verseift, oder 

b) ein Carbonsaeurechlorid der allgemeinen Formel IX 

Ri ' ' ^ " 

^N— X— COCl 0^ 

Rj 

in der Ri, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit emem Trialkylphosphit der 
allgemeinen Formel X 

P(0R')3 W 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Acylphosphonat der aligememen For- 
me! XI 
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R, 0 0 

\ II II ^ 

N— X— C— P(OR')2 ^ 

/ 

_ 

in der Ri, Ra^ X und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, anschlieOend mit einem Dialkylphosphit der allgemeinen Formel XII 

O 

H— P(OR')i _ 

in der R' die oben angegebene Bedeutting hat, zu einem Diphosphonat der aUgemeinra For- 
13 melXIII 

O 



10 



20 



Ri P(0R')2 

"^N-X-C— OH (Xffl) 

/ I 
Ra P(OR'>2 

II 
O 



in der R|, R2, X und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren laeBt und gegebenen- 
f alls die entstandenen Tetraester zu Diestem oder Saeuren der allgemeinen Formel I verseift, oder 
c) eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV 

0=P(0R3)i 

R4— N— X— C— OH (XIV) 
I I 

H 0=P(0R3)2 



40 



45 



30 



55 



60 



65 



in der R3 und X die oben angegebene Bedeutung haben und R4 Wasserstoff oder R2 bedeutet, 
mono- Oder diall^liert und gegebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestem oder Saeuren 
der allgemeinen Formel I verseift und in pharmakologisdi vertraegliche Salze ueberfuehrt 

3. ArzneimitteL enthaltend eine Verbindung gemaeB Anspruch I und uebliche pharmakologische Traeger- 

undHilfsstoffe. , . «. . , 

4. Verwendung von Verbindungen gemaeB Anspruch I zur Behandlung von Cateiumstoffwechselstoerun- 

gen. 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Diphosphonsaeurederivate, Vcrfahren zu deren Herstellung sowie 
Arzneimittel,diedieseSubstanzenenthaltea 

In der DE-OS 18 13 659 sind Diphosphonsaeurederivate beschrieben, von denen die 1-Hydroxy-ethan-l.l-di- 
phosphonsaeure als Mittel zur Behandlung von Morbus Paget Bedeutung eriangt hat In der BE 896453-A 
sowie der EP 96931-A sind Aminoalkan-l.l-diphosphonsaeuren als gute Caldumkomplexbildner beschneben* 
die sich audi zur Behandlung der erhoehten Knochenresorption emsetz^ lassen. Soldie Substanzen werd^ 
jedoch ausgesprodien schledit resorbiert Es stellte sich daher die Aufgabe, Aminoalkandiphosphonate mit 
einer verbesserten Resorption zu finden. Es wurde nun gef unden, daB analoge Derivate dieser Verbmdungen, m 
d^n das Stickstoffatom vollstaendtg alkyliert ist und mindestens einen langkettigen Rest traegt, wesentbch 
besser resorbiert wetden und als ebenso gute Calciumkomplexbildner zur breiteren Behandlung von Calcium- 
stoffwechselstoerungen geeignet sind. Sie lassen sidi vor allem sehr gut dort einsetzen, wo der Knochenauf- und 
-abbau gestoert ist, dh. de sind geeignet zur Behandhmg von Erkrankungen des Skelettsystems wie z. B. 
Osteoporose, Morbus Paget, Morbus Bechterew u.a- Aufgrund dieser Eigenschaften finden sie aber audi 
Verwendung in der Therapie von Knochenmetastasen, der Urolithiasis und zur Veitindenmg heterotoper 
Ossifikationea Durch ihre BeeinHussung des Caldumstoffwechsels bilden sie weiterhm eine Grundlage fuer die 

Behandlung der rheumatoiden Arthritis, der Osteoarthritis und der degenerativen Arthrose. 

^ . ■ • • n I • a ^ ^__.t^ v%:^i>>^a»^L^_ak*M. ji^'m Aiic»tt«MASnn*i Formel I 
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R, o=P(ORj)i 

N— X— C— Y W 

/ I 
R, 0=P(OR,)i 

in der 

Ri einen geradkettjgen, verzweigten, gesaettigten oder ungesaetdgten, ggf. durch Phenyl oder Cydohexyl 
substituierten ADcylrest mit 1 —9 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R2 den Cydohexyl- oder Cyclohexyhnethy Irest, den Benzylrest oder einen geradkettigen, verzweigten, gesaettig- 
ten Oder ungesaettigten, ggf. durch Phenyl oder Sauerstoff. der verestert oder verethert sein kana substituiertwi 
Alkylrest mh 3— 18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkybest mit 1 —4 Kohlenstoffatomen 
X dne geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 1 -6 Kohlenstoffatomen und 

Y Wasserstoff, Hydroxy od& ggf. durch Allgrlgnippen mit 1 -6 Kohlenstoffatomen subsCituiertes Amino bedeu- 

ten, 

sowiederenphannakologischunbedenkficheSalze. ^ , . 

Fuer den Rest Ri konunt vorzugsweise der Methyl*, n-Propyl-, IsopropyK PentyK Nonyl- und Cydohexylresl 
in Prage. 

Bevorzugt fuer R2 ist eine n-PropyK IsopropyK Butyl-, Isobutyl-, Pentyl-, Heptyl-, Nonyl-, Deqrl-, Dodccyl-. 
Tetradecyl-, HexydecyK Octadecyl-, Cyctohexyl- oder Benzylgruppe. 

Die Ether bzw. Ester, die mit dem Sauerstoff bei den Resten Ri und R2 gebildet werden koennen, bedeuten 
Alkyl- bzw. Alkyl-COReste mit 1-18, vorzugsweise 9-18 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist die Nonyloxy-, 
Tetradecyloxy-, Hexadecylcarbonyloxy- und Octadecylcarbonyloxy-Gruppe. 

Der Rest R3 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff oder den Methyl-, Ethyl- oder Isobutylrest 

In Ri, R2 oder X voricommende a^ynunetrisdie Kohlenstoffatome koennen die R-. S- oder R, S-KonHguration 
besitzen. 

Fuer die Gnippe X kommt bevorzugt eine Ethylen-. Prop^en-, Bu^en-, 1-MethylpnH>ylen-, 2-Meth]ipropy- 
len-, 1-Methylbutylen- und 2-Meth^utylengruppe in Frage. 

Die Gruppe Y steht vorzugsweise fOr Wasserstoff. Hydroxy oder Amino, das durdi MethyK Eihyi- oder 
Isopropyl substituiert sein kann. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt 

1. Fuer den Fall, daB Y in der allgemeinen Formel I Wasserstoff bedeutet, stellt man die Substanzen 
vorzugsweise dadurdi her, daB man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 11 



Ri 

"^N-X-B W 

/ 
R2 

in der Ri. R2 und X die obcn angegebenen Bedeutungen haben und B eine reaktiven Rest wic z. B. 
Halogen oder ein Sulfonat darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



P(OR')i 

\ 

P(OR')2 



in der R' fuer Aikylreste nut 1 -4 KoMenstoffatomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl und Isobutyl steht, 
zu einem Diphosphonat der allgemdnen Formel IV 

R, „ o=P(OR')2 

"^N— X--CH OV) 

/ I 
R2 P(OR')2 

II 

O 

in der Ru Ra^ X und R' ^e oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt und ggf. die entstandenen 
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Tetraester zu Diestern oder Saeuren der allgemeinen Fonnel I verseift. oder 
b) eine Verbindung der aOgemeinen Formel V 

0=P{0R3)z 

R4— N— X— CH (V) 

I i 
H 0=P(OR3)2 

in der R3 und X die oben angegebene Bedeutung haben und R4 Wasserstoff oder R2 bedeutet, mono- 
oderdialkyliert, 

und ggf. die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Saeuren der allgemeinen Fonnel I verseift oder 
IL f uer den Fall, dafi Y in der allgemeinen Formel 1 ggf. durch Alkylgruppen substituiwtes Amino bedeutet, 
ein Carbonsaeurederivat der allgemeinra Formel VI 

Ri 

\_X-A (VI) 
/ 

Ri , . „. . 

in der Ri, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und A eine Nitril-, Iminoether- oder eine ggf. 
am Stickstoff durch niederes Alk^^ substttui^e Carboxamidogruppe darstellt. 
mit einer Phosphorverbindung der allgemdnen Formel VII 

PT3 (VII) 

in der T = Halogen, OH oder OR' bedeutet, wobei R' die oben angegebene Bedeutung hat. umsetzt und 
ggf. anschlieBend verseift oder 

III. fuer den Fall, daB Y in der allgemeinen Formel I OH bedeutet, 

a) eine Carbonsaeure der allgemeinen Formel VIII 

Ri 

N— X— COOK (VIII) 

/ 
R2 

in der Ri, R2 und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Gemisch aus phosphoriger 
Saeure oder Phosphorsaeure und einem Phosphorhalogenid umsetzt und anschlieBend zur freien 
Diphosphonsaeure verseift, oder 

b) ein Carbonsaeurechlorid der allgemeinen Fonnel IX 

Ri 

N— X— COCI (IX) 

/ 
R2 

in der Ru R2. und X die oben angegebenen Bedeutungen haben. mit einem Trialkylphosphit der 
allgememen Formel X 

P(OR')3 (X) 
in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Acylphosphonat der allgememen Formel XI 

Ri 00 

\ II II 

N— X— C — P(OR')i (XI) 

/ 
R2 

in der Ri, R2.X und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, anschlieBend mit einem Dialkylphosphit der allgemeinen Formel XII 

O 
II 

H — P(OR'), (XII) 
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in der R' die oben angegebene Bedeutung hat. zu einem Diphosphonat der allgemetnen Formel XIII 

O 

II 

Ri P(OR'), 

^N-X-C— OH (XIU) 

/ I 
R2 P(0R')2 



10 



2n 



in der Ri, Ra X und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, reagieren laeBt und gegebenenfaiis 
die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Saeuren der allgemeinen Forme! I verseif t, oder 
c) etne Verbindung der allgemeinen Formel XIV 

0 = P(OR3)2 

R4— N— X— C— OH (XIV) 

I I 
H 0=P(0R3)i 

in der R3 und X die oben angegebene Bedeutung haben und Ra Wasserstoff oder R2 bedeutet, mono- 
oder dialkyliert und g^ebenenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestern oder Saeuren der allge- 
meinen Formel I verseift und in pharmakologisch vertraegliche Salze ueberf uehrt 

Bei Verfahren la) setzt man den Meth^cndiphosphonsaeureester der allgemeinen Formel III in Form seines 
Natrium- oder Kaliumsalzes ein. Hierzu wird er mit Natrium. Kalium oder dem entsprechenden Hydnd m emem 
inerten Loesungsmittel wie z. B. Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei einer Temperatur von 0 bis 40"Q 
vorzugsweise bei 25° C umgesetzt Das Alkalisalz wird ohne Isolierung mit dem entsprechenden Halogemd bzw. 
Sulfonat zur Reaktion gebracht Die Temperatur liegt hierbei bei 20- 1 10**C. 

Bei der reduktiven Alkylierung (Verfahren lb) behandelt man ein Gemisch aus primaeren oder sekundaerem 
Amin der aHgemeinen Formel V und einer Carbonylverbindung oder deren Acetal in Gegenwart eines Hydne- 
rungskatalysators, wie Palladium auf Kohle, oder Nickel, mit Wasserstoff unter Atmosphaeren- oder erhoehtem 
Druck Oder man setzt als Redukttonsmittel Ameisensaeure zu. SchlieBlich lassen sich Methylierungen ernes i5 
sekundaeren Amins der allgemeinen Formel V besonders vorteUhaft nach dem Phasentransferverfahren mit 
Dialkylsulfatendurchfuehren. 

Bei Verfahren II) setzt man die Nitrile der allgemeinen Formel VI mit phosphoriger Saeure bei Temperaturen 
von 110— IWTC urn. Die Reaktion kann ohne oder in Gegenwart von aprotischen Loesungsmitteln wie z. B. 
Diglykoldimethylether oder Diglykoldiethylether durchgefuehrt werden. Man kann die Nitrile jedoch auch mit 40 
einem Phosphortrihalogenid. z. B. Phosphortribromid oder Phosphortrichlorid in einem inerten Loesungsmittel 
wie z. B. Dioxan oder Tetrahydrofuran gegebenenfaiis unter Zusatz von Wasser bei Temperaturen von 
20-80°C zur Reaktion bringen. Iminoether der allgemeinen Formel VI laeBt man mit Dialkylphosphiten vor- 
zugsweise in Gegenwart aequimolarer Mengen Natrium in inerten Loesungsmitteln wie Diethylether, Dioxan 
Oder auch Benzol reagieren, wobei die Umsetzungen in der Regel bei der Rueckflufitemperatur des entspre- 45 
dienden Loesungsmittels stattfindet Saeureamide der allgemeinen Formel VI kann man in inerten Loesungsmit- 
teta wie z. B. halogenierten Kohlenwasserstoffen oder Ethern wie z. B. Diethylether mit einem Gemisch aus 
Phosphorpentahalogenid/phosphoriger Saeure oder auch Oxalylchlorid/Trialkylphosphit umsetzen. 

Die bei Verfahren Ilia) eingesetzten Carbonsaeuren der allgemeinen Formel VlII werden mit 1 -2, vorzugs- 
weise \5 mol phosphoriger Saeure oder Phosphorsaeure und 1 -2, vorzugsweise 1^ mol Phosphortrihalogenid so 
bei temperaturen von 80- 130*C vorzugsweise 100- 1 10*C umgesetzt Man kann die Reaktion auch in Gegen- 
wart von Verduennungsmitteln wie Halogenkohlenwasserstoffen, insbesondere Chlorbenzol, Tetrachlorethan 
Oder auch Dioxan durchfuehren. Die anschUeSende Hydrolyse erfolgt durch Kochen mit Wasser, zweckmaeBi- 
gerweise jedoch mit halbkonzeritrierter Salz- Oder Bromwasserstoffsaeure. 

Bei Verfahren lllb) laeBt man das Saeurechlorid der allgemeinen Formel IX mit dem Trialkylphosphit der 
allgememen Formel X bei Temperaturen zwischen 0 und 60^Q vorzugsweise bei 20-40*C zur Reaktion 
kommen. Man kann ohne Loesungsmittel oder auch in Gegenwart von inerten Loesungsmitteln wie Diethylet- 
her, Tetrahydrofuran. Dioxan oder auch halogenierten Kohlenwasserstoffen. wie 2. B. Methylenchlorid arbeiten. 
Das als Zwischenprodukt entstehende Acylphosphonat der allgemeinen Formel XI kann isoliert oder direkt 
weiter umgesetzt werden. Die anschlieBende Reaktion f uehrt man in Gegenwart einer schwachen Base, vorzugs- 
weise einem sec Amm wie z. B. Dibutylamin bei einer Temperatur von 0— eO®C vorzugsweise bei 10— 30'C 
durch. 

Etei Verfahren lllc) gilt die unter lb gegebene Beschreibung analog. 

Die bei Verfahren I und III gegebenenfaiis anfallenden Tetraalkylester koennen zu Diestern oder den freien 
Tetrasaeuren verseift werden. Die Verseifung zu Diestern geschieht in der Regel dadurch, daB nian den- 65 
Tetraalkylester mit einem Alkalihatogenid, vorzugsweise Natriumjodid in einem geeigneten Loesungsmittel wie 
z. B. Aceton bei ^nunertemperatur behandeh. 

Hierbei entsteht das symmetrische Diester/I^natriumsalz, das gegebenenfaiis durch einen sauren lonenaus- 
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tauscher in die Diester/Disaeure umgewandelt werden kann. Die Verseifung zu freien Diphosphonsaeure 
geschieht in der Regel durch Kochen mit Salz- oder Bromwasserstoffsaeure. Man kann jedoch auch eine 
Spaltung mitTiimethylsflylhalogemd, vorzugsweise dem Bromid oder Jodid vomehmen. Die freien Diphosphon- 
saeuren koennen umgekehrt durch Kochen mit Orthoameisensaeurealkylestem wieder in die TetraaJkylester 
ueborfuehrt warden. Die freien Diphosphonsaeuren der allgemeinen Formel I koennen als freie Saeuren oder in 
Form ihrer Mono- oder Dialkaiisalze isoliert werden. Die Alkalisalze iassen sich in der Regel durch Umfaellen 
aus Wasser/Methanol oder Wasser/Aceton gut reinigen. 

Als pharmakologisch vertraegfiche Salze werden vor allem Alkali- oder Ammoniumsalze verwendet, die man 
in ueblicher Weise z. B. durch Neutrah'steren der Verbindungen mit anorganischen oder organischen Basen wie 
z. B. Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, Natronlauge» Kalilauge, waessrigem Ammoniak oder Aminen wie 
z. B.Trimethyl- oder Triethylamin herstellt 

Die erfindungsgemaeBen neuen Substanzen der Formel I und ihre Salze koennen in fluessiger oder fester 
Form enteral oder parenteral appiiziert werden. Hierbei kommen alle ueblichen Applikationsformen in Frage, 
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupe, Loesungen, Suspensionen etc Als Injektionsmedium kommt 
vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionsloesungen ueblichen Zusaetze wie Stabilisie- 
rungsmittel. Loesungsvermittler und Puffer enthaelt Derartige Zusaetze sind z. R Tartrat- und Citrat-Puffer, 
Ethanol. Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaeure und deren nichttoxiscbe Salze), hochmolekulare 
Polymere (wie fluessiges Polyethylenoxid) zur Viskositaetsregelung. Fluessige Traegerstoffe fuer Injektionsloe- 
sungen muessen steril sein und werden vorzugsweise in Ampullen abgefuellt Feste Traegerstoffe sind z. & 
Staerke, Lactose, Mannit, Methylcelluk>se,Talkuni. hochdisperse Kieselsaeuren, hoeherraolekulare Fettsaeuren 
(wie StearinsaeureX Gelatine. Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanziiche Fette, 
feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole); fuer orale Applikation geeignete Zubereitungra 
koennen gewuenschtenf alls Geschmacks- und SueBstoffe enthaltea 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/oder individuel- 
1cm Zustand abhaengea Die taeglich zu verabreichenden Dosen liegen bei etwa 1 — 1000 mg/Mensch, vorzugs- 
weise bei 10—200 mg/Mensch und koennen auf einmal oder mehrere Male verteilt eingenommen werdea 

Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfmdung sind auCer den in den Beispielen genannten Verbindungen 
und den durch Kombination aller in den Anspruechen genannten Bedeutungen ableitbaren Verbindungen die 
folgenden Diphosphonate sowie deren Meth^- oder Ethylester: 
l-Hydroxy-3^[N-methyl-N-propylamino)propan-l,l-diphosphonsaeure 
1 *Hydroxy-3-(N-methyl-N-pentylamino)propan-lJ -diphosphonsaeure 
3-(N-Dodecyl-N-methylamino)propan-l -hydroxy- 1,1 -diphosphonsaeure 
3-(N-Hexadecyl-N-methylamino)propan-l -hydroxy-1 ,1 -diphosphonsaeure 
1 -Hydroxy-3^[N-isobutyl-N-methylamino)propan-l,l niiphosphonsaeure 
3-(N-NonyI-N-pentylamino)propan- 1 -hydroxy- 1 ,1 -diphosphonsaeure 
3-(N,N-DinonyIamino)propan- 1 -hydroxy- 1 .1 -diphosphonsaeure 
l-Ammo-3-(N-methyl-N-nonylamino)propan- 1,1 -diphosphonsaeure 
l-Dimethylamino-3^N-methyl-N-nonylamino)propan-l,l-diphosphonsaeure 
3-(N-Methyl-N-nonyl)propan-l,l-diphosphonsaeure 
3-(N-Isopropyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 
3-(N-2-Butyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-t ,1 -diphosphonsaeure 
3-(N-Methyl-N-octadecylamino)propan- 1 -hydroxy- 1 ,1 -diphosphonsaeure 
3-(N-Methyl-N-tetradecylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 
3-(N-DeQrl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 

3- (N-Heptyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 
l-Hydroxy-4-methyi-4-(N-nonyl-N-methylamino)butan-l,l-diphosphonsaeure 

4- (N-Dodecal-N-methylamino)butan-l -hydroxy- 1 ,1 -diphosphonsaeure 
3-(N-Dodecyl-N-isopropylamino)propan- 1 -hydroxy- 1 ,1 -diphosphonsaeure 
l-Hydroxy-5-methyl-5-(N-nonyl-N-methylamino)pentan-l.l-diphosphonsaeure 
3-(N-23-Di-nonyloxy-propyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 
3-(N-23-Di-tetradecyloxy-propyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 
3-(N-23-Di-hexadecylcarbonyloxy-propyI-N-methylamino)-propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 

3- (N-2,3-Di-octadecyIcarbonyloxy-propyl-N-meihylamino)-propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeure 

4- (N-2,3-Di-octadecylcarbonyIoxy-propyl-N-methylamino)-butan-l-hydroxy-l,l -diphosphonsaeure 
l-Hydroxy-3-(N-benzyl-N-methylamino)propan-1.1-diphosphonsaeure 
l-Hydroxy-3-(N-cycIohexylmethyl-N-propylamino)propan-l,l -diphosphonsaeure 

1 -Hydroxy-3-(N-benzyl-N-propylamino)propan- 1 ,1 -diphosphonsaeure 

Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der Verfahrensvarianten, die zur Synthese der erfindungsgemae- 
Ben Verbindungen verwendet werden koennen. Sie sollen jedoch keine Einschraenkung des Erfindungsgegen- 
standes darstellen. Die Stnsktur dieser Verbindungen ist durch H- und P-NMR-Spektroskopie ge^chert, die 
Reinheit mittels P-NMR-Spektroskopie. Duennschichtelektrophorese (CeDulose, Oxalat-Puffer von pH « 4.0) 
und mittels Cfl,NJ*J4a-Analyse bestimmt Zur Charakterisierung der einzelnen Substanzen werden die Mnt 
Werie(=« relative Mobilitaet)bezogen auf Pyrop*»osphat(Afrrf - 1.0)angegeben. 
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Beispiel 1 

1 -Hydroxy-3-(N J^-Di-pentyIainino)propan- 1 ,1 -diphosphonsaeure 

133 g 3-NJ^-Di-pentylamino-propionsaeurc warden mit 7.1 g i^osphoriger Saeure und 14£ ml Phosphortri- 
chlorid in 67 ml Oilorbenzol 20 Stunden bei 10Cy*C gehaltcn. Darai dckanticrt man vom Loesungsmittel ab und 
ruehrt den Rueckstand mit 180 ml 6 N Salzsaeure 8 Stunden unter Rueckflufl. Man filtriert von etwas Unloesli- 
chem ab. konzentriert das Filtrat und gibt es auf cine Amberiite-Saeule IR 120. H±Fonn. Die Hution mit 
Wasser wird elektrophoretisch verfolgt Die gewuenschten Fraktionen werden vereinigt eingcengt, mit Aceton 
ausgeruehrtunddieerhaltenenKristalleisoIiert 

Man erhaelt so 12^ g Rohprodukt Nach zweimaligen Umkristallisieren aus Wasser eHiaelt man 4.7 g = 22% 
analysenreincs Produkt als Halbhydrat Pp. IH^CSintem. 189- 19^0 Zers.(M,r/:024). 

Das Ausgangsmaterial wird wiefolgterhalten: . . . ^ . u u^ot^ 

Dipentylamin wird in Toluol mit Acrylsaeuremethylester im Molverhaeltnis 1 : 3 umgesetzt Man erhaelt 28H/b 
des oeligen Dipentyl-aminopropionesters, der mit 1 N Naironlauge verseift wird und 56% der gewu«ischten 
Saeure licfert. Pp. 47-49''C 

Beispiel 2 

I.Hydroxy-3-(N-meth^-N-nonylamino)propan-l,l-<liphosphonsaeure 

[n analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhaelt man aus der 3-N-Methyl N-nonyIamino-propionsaeu- 
redasentsprechende Diphosphonat mit 10% Ausbeute. Pp. l59**CSintem, 178-1 84° C{A/«/:0^). 
Das Ausgangsmaterial wird wiefolgterhalten: . . n.- u j • 

Nonylamin wird mit Benzaldehyd in 96% Ausbeute zur oeligen Schiffschen Base umgesetzt Die Hydnerung 
mit Palladium-Kohle-Katalysator gibt mit 94% Ausbeute N-Benzyl-N-nonylamin. als OeL Daraus erhaelt man 
mH Formalin und Amdsensaeure 98% des oeligen N-Benzyl-N-methyl-N-nonylamins. Die hydrogenolytisdie 
Abspaltung des Benzykestes mit PaHadium-Kohle-Katalysator liefert quantitativ das sek. Amm als Oel. das, wie 
"m Beispiel 1 beschrieben. mit Methylacrylat umgesetzt und verseift wird Ausbeute an Ester 81% Oel an Saeure 
95% pastoese Substanz. 

Beispiel 3 

3-(N-CycIohexyl-N-methylamino)-l-hydroxy-propan-l,t-diphosphonsaeure 

15g 3-N-Cyclohexyl-N-methylamino-propionsaeure. hergestdlt aus N-Cyclohexyl N-methylamm (Handels- 
praeparat) und Methylacrylat in Toluol (76% Ausbeute Ester. Fp. I31-134-C; 92% Ausbeute Saeure. Fp. 
101 - 105*C) werden mit 133 g phosphoriger Saeure auf 80° C erhitzt. Die Schmelze wird mit 14.1 ml Phosphor- 
trichlorid versetzt und bei gleicher Temperatur 16 Stunden gehalten. 

Dann gibt man 240 ml Wasser dazu und ruehrt einen Tag lang bei 100"C Man filtnert, konzentnert im 
Vakuum und gieBt das Oel in 1 L Aceton, wobd Kristallisation einsetzL Man loest m Wasser und remigt durch 
lonenaustauscherchromatografie, wie in Beispiel 1 beschrieben. Ausbeute: 43 g « 16.9% Monohydrat Fp. 
142^C Sintem. 182''C Zers. (Mrcf^ 03) 

Beispiel 4 

1 g 3.N-Cyclohexylamino-propan-l-hydroxy-l,l -diphosphonsaeure werden in 30 ml Methylenchlorid suspen- 
diert. 23 ml konz. Natronlauge zugegeben und unter Kuehlung mit 1 g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 
03 ml Dimethylsulfat versetzt Man ruehrt mehrere Stunden bei Raumtemperatur kraeftig durch. Nach uebh- 
cher Aufarbcitung laeBt sich die Identitaet des erhaltenen Produkts mit dem nach Beispiel 3 hergestellten nach 
Silylierungmassenspektrometrisch nachweisen. 

Die eingesetzte Diphosphonsaeure wird wie folgt erhalten: 

Cydohexylamin wird in Pyridin mit Acrylsaeure umgesetzt Ausbeute an 3-N-Cyclohexylamino-propionsaeu- 
re 70%, Fp. 170— 17rC Die Umsetzung mit phosphoriger Saeure und Phosphortrichlorid liefert 31% der 
Diphosphonsaeure vom Fp. 164** C Zers- 

Beispiel 5 

3-(N-<:^k)hexylmethyl-N-methylamino)propan-l-hydroxy-l,l-diphosphonsaeurc 

3-(N-Cyclohexylmethyl-N-methylamino)propionsaeure (hergestellt aus N-Benzyl-N-methylamin durch Hy- 
dnerung mit Platinkatalysator. 70% Ausbeute. Kp. 60V16. Umsetzung mit Methylacrylat in Toluol. 37% Aus- 
beute an 3-<N-Cyclohexylmethyl-N-methylamino)propionsaeuremethylester. Verseifung mit 1 N Natronlauge 
zur Saeure, Fpu 98- I02"Q63% Ausbeute> Die Umsetzung mit phosphoriger Saeure/Phosphortrichlond analog 
Beispiel 3 Uefert 34% der Diphosphorsaeur^ Fp. 180— 194*C Zers. (Af«^ 031X 
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Beispiel 6 

1 -Hydroxy-3^N-nonyl-N-propylainino)propan-l ,1 -diphosphonsaeure 

In analoger Weise wie in Betspiel 3 beschrieben, erhaelt man atis der 3-N-Nonyl-N-propylamino-propioiisaeu- 
re die entsprechende Oiphosphonsaeure vom Fp. 100— 1 OS^'C mit 50% Ausbeute {Mtrfi 023}, 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

2 mol Nonylamin werden mit 1 moi Propionylchloiid quantitativ zum Saeureamid umgesetzt, das mit Lithium- 
aluminiumhydrid zum sekundaeren Amin mit 71% Ausbeute reduziert wird (Kp. 1 13— n7*'C/16). 1 mol N-No- 
nyi-N-Propylamin werden mit 3 mol Methylacrylat in Toluol umgesetzt und ergeben 81 % eines Oels, das mit 1 N 
Natronlauge verseift wird und 14% der gewQnschten Saeure vom Fp. 45—47"* liefert 

Beispiel 7 

500 mg der nach Beispiel 1 hergestellten Diphospbonsaeure werden in 5 ml Wasser suspendiert, rait 2.68 ml 
1 N Natronlauge geloest, etwas konzentriert und durcb EingieBen in Aceton zur Kristallisation gebracht Man 
erhaelt so 440 mg = 78% des Dinatriumsalzes in Form des Monohydrats der l-Hydroxy-3-(NJ^-dipentyl-ami- 
no)propan-ltl-diphosphonsaeure. Der Fp. liegt ueber 300°C 

Beispiel 8 

l-Hydroxy-3-(N-nonyI-N-pentyIamino)propan-Ul-diphosphonsaeure 

2 mol Nonylamin werden mit 1 mol Valeroylchlorid in Ether umgesetzt die Suspension abgesaugt, das Filtrat 
eingeengt und so quandtativ das N-Nonyl-valeriansaeureamid vom Fp. 29— 31'^C eriialten. Die Reduktion mit 
\£5 mol Uthiumaluminiumhydrid in Ether gibt 78% eines farbtosen Oels (Kp. 142- 146*0716 TorrX Die Addi- 
tion dieses N-Nonyl-N-pentylamins an Methylacrylat (96% Ausbeute^Oei) und nadifolgende Vers^ung mit 1 N 
Natronlauge liefert 64% einer pastoesen Substanz: 

3-(N-Nonyi*N-pentylamino^ropionsaeure> die analog Beispiel 3 zur Diphospbonsaeure umgesetzt wird Aus- 
beute 87%, Fp. 168- 176*C(Afnrf:0.14> 

Beispiel 9 

In analoger Weise in Beispiel 2 beschrieben werden hergestellt: 
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Ausbeute 



Fp. 



A. Zwischenprodukte: 






N-Benzyliden-pentylamin 


94% 


Oel 


N-Benzyl-N-pcntylamin 


74% 


Paste 


N-Bcnzyl-N-methyl-N-pcntylamin 


95% 


Oel 


N-Mcthyl-N-pejitylamin 


49% 


Oel 


3-(N-Methyl-N-pentylamino)acrylsaure-mcthylcster 


93% 


Ocl 


3-(N-MethyI-N-pcntyIamino)acrylsaurc 


34% 


ZerfliefiHche 




Kristalie 



Endprodukt: 

l-Hydroxy-3-{N-methyI-N-pcnlylaraino)- 
propan- 1 , 1 -diphosphonsaure 



0,44 



B. Zwischenprodukte: 

N-Benzyliden-isobutylamin 
N-Bcnzyl-N-isobutylami n 
N-Benzyl-N-isobutyl-N-methylamin 
N-Isobutyl-N-methylamin 

3-(N-Isobutyl-N-methylamino)acrylsaurc-mcthyl-cster 
3-(N-lsobutyI-N-incthylamino)acrylsaure 



12% 



96% 
7\% 
93% 
96% 



57% 



Endprodukt: 

l-Hydroxy-3-(N-isobutyl-N-inethylamino}- 
propan- 1 , 1-diphosphonsaure 



0,40 39% 



C. Zwischenprodukte: 

N-Benzyliden-hexadecylamin 
N-Benzy!-N-hexadecylamin 

N-Benzyl-N-hcxadecyl-N-mclhylamin 93% 
N-Hexadccyl-N-melhylamin 98% 

3-(N-Hexadecyl'N-mcthylamino)acrylsauremethylester 100% 

3-(N-Hexadecyl-N-methylaraino)acrylsaure 37% 



Endprodukt: 

3-{N-Hexadecyl-N-mcthylaniino)propan- 
I -hydroxy- 1 , 1-diphosphonsau re 



0,1 



72% 



84**C Zcrs. 



Oel 
Oel 
Oel 
Oel 
Oel 
Oel 



I40''C Zers. 
Monohydrat 



Oel 
Wachs 

Oel 
Wachs 

Wachs 

58-60«C 



198V254'»C 
Zers. 



Die cellgen Zwischenprodukte werden ohne Destination direkt welter umgesetzt Die Reinigung der Endpro- 
dukte erfolgt durch lonenaustauscherdiromatografte. 

Beispiel 10 

3-N JM-Dinonylaminopropan- 1 -hydroxy- 1 ,1 -diphosphonsaeure 

In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschrieben» erhaelt man aus der 3-N,N-DinonyIaniino-propionsaeure die 
entsprechende Diphosphonsaeure aJs Halbhydrat mit 49% Ausbeute vom Fp. 83*C Sintern^ 161— izrc 
Schmelzen unter Gasentwicklung ( Af^^ 0,1 6). 

Die Reaktionsfolge zur Herstellung des Ausgangsmaterials ist analog der in Beispiel 6 beschriebenen: 
Pelargonsaeure-N-nonylamid, Ausbeute 100%. Fp.52-55**C: 
N.N-Dinonylamin. Ausbeute 79%. Fp. 37 - 39** C; 
3-N,N-Dinonylamino-propionsauremethyIethylester, Ausbeute 71 %, Oel; 
3-NJ4-I^onylammo-prc^ionsaure, Ausbeute 18%,zerflieBliche Kristalie. 
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Beispiel 11 

l-Hydroxy-3-(N-methyl-N-propylainino)proi>an-l»l-diphosphonsaeiire 

Analog Beispiel 3 erhaelt man aus der 3-(N-Methyl-N-propylamino>-propionsaeure mil 35% Ausbeute die 
entsprechende Diphosphonsaeure x l^HiO.Fp. 108'*CZers.(Af,e/:0.4). 
Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten: 

N-Methyi-N-propylamin (J ACS 7 94 720/1957) wird analog Beispiel 1 mit Methylacrylat umgesetzt und der 
mit 84% Ausbeute erhaltene Ester obne Destillation mit 1 N Natronlauge verseift Man erhaeh so mit 92% 
Ausbeute die oelige Saeure, die ohne weitere Reinigung eingesetzt wird. 

Beispiel 12 

l-Hydroxy-4-(NJM-di-3-methylbutyl-amino)butan-ttl-DiphosphonslLure 

4 g4-Amino*l-hydroxybutan-l,l-diphosphonsdure werden in 64 mil N Natronlauge geldst, mit 3fi ml Isova- 
leraldehyd versetzt und nach Zugabe von 2^ g Palladiumkohle 10% bei 5 Bar hydriert Der Verlauf wird 
elektrophoretisch verfolgt, bis das Ausgangsmaterial verschwunden ist Man Hltriert, engt nach Ansiuem mit 
Amberlite iRi20-H-*--Form ein bis zur Kristallisation und isoUert so 1,3 g Kristalle - 20% vom Fp. 225—227*' 
Zers. {Mnf: 0^9). In der Mutterlauge verbliebene^ intermediar gebOdete l-Hydroi^-4-(N-3-methyibutylami- 
no)butan-l,l -diphosphonsSure kann emeut zur redidctiven Alkylierung eingesetzt werden. 
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